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Caracteristicas y curso clinico
de adultos hospitalizados con
hiponatremia severa asociada a
secrecion inadecuada
de hormona antidiurética

Gonzalo Eymin"* Rodrigo Sepulveda?, José Gonzélez del Valle’.

Characteristics and Clinical Course of Adults Hospitalized
with Severe Hyponatremia Associated with Inappropriate
Antidiuretic Hormone

RESUMEN
La hiponatremia severa en pacientes hospitalizados se asocia a mayor
morbimortalidad y su principal causa es el sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Poco esta descrito en
nuestro medio en relacién a la etiologia, caracteristicas clinicas, de
laboratorio, respuesta al tratamiento y mortalidad de estos pacientes.
Objetivo: Describir la etiologia, sintomatologia, laboratorio, respuesta
al tratamiento y mortalidad de pacientes adultos hospitalizados con
hiponatremias severas por SIADH. Métodos: Estudio retrospectivo
de pacientes adultos hospitalizados con hiponatremia severa <125
mkEq/L y sodio urinario >30 mEq/L, excluyendo pacientes con uso de
tiazidas. Resultados: Se obtuvieron 89 pacientes, de los cuales 31
usaban tiazidas. La edad promedio de los 58 restantes fue de 75.6
afos. El sodio promedio fue de 116.8 mEq/L. En cuanto a la etiologia,
31.0% usaban farmacos asociados a SIADH, principalmente ISRS
(20.7%); 22.4% tenia cdncer; 12% condiciones de estrés; 5.17%
patologia neurolégica y 10.3% patologia respiratoria aguda. Los
sintomas mas frecuentes fueron los distintos tipos de compromiso
de conciencia. No hubo respuesta a la terapia en 15.5%,; 58.6%
tuvieron una respuesta parcial, y 25.9% una respuesta total. El sodio
plasmatico promedio al alta fue de 133.5 mEq/L. No hubo pacientes
fallecidos. Conclusion: Las causas mas frecuentes de SIADH fueron
los farmacos, principalmente los ISRS, y las neoplasias. El uso de
solucion salina hiperténica se asocié con mejor respuesta final al
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tratamiento. Solo un 15.5% de los pacientes egresaron del hospital
con una natremia <130 mEq/L.
Palabras clave: Adulto; Hiponatremia; Pacientes internos.

ABSTRACT

Severe hyponatremia in hospitalized patients is associated with greater
morbidity and mortality and its main cause is the syndrome of inap-
propriate antidiuretic hormone secretion (SIADH). Little is described
in our environment in relation to the etiology, clinical and laboratory
characteristics, response to treatment and mortality of these patients.
Aim: To describe the etiology, symptoms, laboratory, response to
treatment and mortality of adults hospitalized with severe hypona-
tremia due to SIADH. Methods: Retrospective study of hospitalized
patients with severe hyponatremia <125 mEq/L and urinary sodium
>30 mEq/L, excluding patients with thiazide use. Results: 89 patients
were obtained, of which 31 used thiazides. The average age of the
remaining 58 was 75.6 years. The average sodium was 116.8 mEq/L.
Regarding etiology, 31.0% used drugs associated with SIADH, mainly
SSRIs (20.7%); 22.4% had cancer; 12% stress conditions; 5.17%
neurological pathology, and 10.3% acute respiratory pathology. The
most frequent symptoms were impaired consciousness of varying
degrees. There was no response to therapy in 15.5%; 58.6% had a
partial response, and 25.9% a total response. The average plasma
sodium at discharge was 133.5 mEq/L. There were no deceased pa-
tients. Conclusion: The most frequent causes of SIADH were drugs,
mainly SSRIs, and neoplasms. The use of hypertonic saline solution
was associated with a better final response to treatment. Only 15.5%
of patients were discharged with a sodium level <130 mEq/L.
Keywords: Adult; Hyponatremia,; Inpatients.

La hiponatremia es el trastorno hidroelectro-
litico mas comun en pacientes hospitalizados,
estimandose en 35%, y aumentando a 40% en
mayores de 65 anos"?3. Se clasifican en leve
(130 a 134 mEqg/L), moderada (125 a 129 mEq/L)
y severa (<125 mEq/L)*. Las hiponatremias, inde-
pendiente de su severidad y causa, se asocian a
un aumento en la morbi-mortalidad, en los dias
de hospitalizacion, en los reingresos hospitalarios
y en los costos en salud?#678,

Una hiponatremia puede acompafarse de
osmolalidad plasmatica aumentada, normal o
reducida. Esta Gltima condicién, “hiponatremia
hipoténica o verdadera”, provoca edema celular y
afecta principalmente al sistema nervioso central.
Las hiponatremias severas, generalmente traducen
una hipotonia del extracelular que debe ser tratada
para evitar sus consecuencias’'®. Mientras mas
severa y rapida sea la instauracion de hipotonia
en el extracelular, mas grave y sintomatico es el
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cuadro de hiponatremia. Asi, las hiponatremias
cronicas (>48 horas) tienden a ser asintomaticas,
a diferencia de las agudas (<48 horas)*"'.

La respuesta normal ante una hipotonicidad
del extracelular es la inhibicion del centro de la
sed (menor ingreso de agua libre), y también, la
inhibicién de la secrecién de hormona antidiuré-
tica (ADH) provocando excrecién de orina diluida
(mayor egreso de agua libre). Para superar la ca-
pacidad dilutoria renal y producir hipotonia del
extracelular, con una ingesta occidental estandar,
es necesario consumir mas de 12 L de agua libre
al dia®. Si los glomérulos no eliminan una orina
adecuadamente “diluida” entonces contribuyen
al estado mérbido de hipotonicidad. Se puede
reconocer esta Gltima situacion mediante la osmo-
lalidad urinaria, ya que, con funcién renal normal,
lo esperable es que sea inferior a 100 mOsm/L.

Los estados de hipovolemia efectiva (o dis-
minucién del volumen arterial) pueden acom-
pafarse, como mecanismo de “salvataje”, de
mayor reabsorcion de agua libre para mantener la
perfusion sistémica (en desmedro de la tonicidad
del extracelular). Esto es mediado por secrecion
no-osmotica (o hemodindmica) de ADH, y
acompana a cualquier patologia que se asocie a
una disminucién intensa de la volemia efectiva
(VE). Se puede producir por una contraccién del
volumen extracelular (VEC) que afecte la volemia
efectiva: pérdidas de liquido intestinales, renales,
cutaneas o hemorragias, y también, por estados
donde se disocia el VEC de la VE (cirrosis, insu-
ficiencia cardiaca, sindrome nefrético); en estos
casos, la regulacién del VE contraido condiciona
expansion del VEC™'4,

Una hiponatremia hipotdnica debida a secre-
cién no-osmética de ADH puede reconocerse,
ademas de la historia y del examen fisico, por
hallazgos de laboratorio sugerentes de activacion
del sistema renina angiotensina aldosterona ([Na‘],
<25 mEq/L, FENa <1%, FENU <35%, FEAU <12%).
Asi, una hiponatremia hipoténica con respuesta
renal dilutoria inadecuada (Osm_ >100 mOsm/L),
que presenta [Na*] >30 mEq/L hace improbable
un estado de contraccién del VE como causa. Asi
se definid, histéricamente, que las causas “restan-
tes” correspondian a una “secrecién inapropiada
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de ADH” (SIADH)™®. Sin embargo, el SIADH,
por sus criterios diagnésticos, s6lo corresponde
a un estado de antidiuresis inapropiada para la
tonicidad del extracelular y estado de volemia
efectiva”®’>'*'>, Por este motivo, la denominacién
actual es sindrome de antidiuresis inapropiada
(SIAD), y dentro de sus causas estan: el exceso
de ADH (SIADH), el sindrome del té y tostadas,
los diuréticos tiazidicos, la encefalopatia perde-
dora de sal, el hipotiroidismo, la insuficiencia
adrenal, entre otras”. Se estima que entre 25%
y 40% de los casos de hiponatremia hipoténica
corresponden a SIADH?>3°.

Debido a la alta prevalencia de la hiponatremia
en pacientes hospitalizados, la complejidad de
su entendimiento, y variabilidad en su manejo,
consideramos extremadamente importante aproxi-
marnos a su realidad en nuestro medio. Buscamos
conocer sus etiologias, caracteristicas clinicas y
de laboratorio, la respuesta al tratamiento y la
mortalidad de los pacientes con hiponatremia
severa por SIAD no asociados a tiazidas.

Metodologia

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva
mediante la revisién de registros clinicos y de
laboratorio en el Hospital Clinico Red de Salud
UC-CHRISTUS, Santiago de Chile, entre enero del
2010 y diciembre del 2020. Este estudio cuenta
con aprobacién por el comité ético-cientifico de
ciencias de la salud de la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile (Cod 231208001).

Se incluyeron todos los pacientes adultos
hospitalizados con hiponatremia severa (<125
mEqg/L) y sodio urinario >30 mEq/L (compatible
con SIAD, y no hiponatremia por contraccion del
VE). Se excluyeron aquellos pacientes con uso
de diuréticos tiazidicos como causa de SIAD. Se
analizaron antecedentes demograficos, comorbi-
lidades, uso de farmacos inductores de SIADH,
y sintomas asociados a hiponatremia hipoténica:
vomitos, nduseas, cefalea, compromiso neuroldgico,
convulsiones. Se registraron los valores plasma-
ticos de: sodio, potasio, cloro, nitrégeno ureico,
creatinina, acido Urico, osmolalidad plasmética y
urinaria y sodio urinario. También se incluyeron la
natremia al alta o previa a la defuncién (sodio final),
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y el tratamiento recibido: restriccion de volumen,
aporte de solucion salina iso e hiperténica, urea,
cloruro de sodio y furosemida.

El desenlace evaluado fue la respuesta al
tratamiento, definida como respuesta total (sodio
final >135 mEq/L), parcial (entre 130y 134 mEq/L)
y sin respuesta (<130 mEqg/L).

Para el analisis estadistico univariado se
resumieron las variables numéricas con media
y desviacion estandar. Las variables cualitativas
se representaron con frecuencia y porcentaje.

El anélisis estadistico bivariado se realizé
mediante U de Mann-Whitney, Chi?, prueba
exacta de Fisher o correlacion lineal de Pearson
segln correspondiera. Para el analisis multiva-
riado se utilizé regresion logistica. Se consider6
estadisticamente significativo un a <0.05. Para la
tabulacién de datos se empleé Microsoft Excel®
y STATA® para el andlisis estadistico.

Resultados

Durante el periodo de estudio, hubo 89 pa-
cientes con hiponatremia severa (<125 mEg/L) y
sodio urinario >30 mEq/L. De estos pacientes con
SIAD se excluyeron 31 (34.83%), ya que estaban
usando diuréticos tiazidicos. Asi, pacientes res-
tantes tenian probablemente como etiologia un
SIADH. De los 58 pacientes presuntamente con
SIADH, la edad promedio fue 75.57 (£17.24) afios,
41 eran mujeres (70.69%) y la natremia de ingreso
promedio fue de 116.79 (+4.14) mEqg/L (Tabla 1).
En 42 pacientes (77.59%) se midi6 la osmolalidad
plasmatica al ingreso (249.15+10.46 mOsm/Kg) y
en todos fue calculada (245.91 £9.65 mOsm/Kg).

Los sintomas mds frecuentes de presentacion
fueron: compromiso de conciencia 27 (46.55%),
nauseas 15 (25.86%), vomitos 13 (22.41%). Cuatro
tuvieron convulsiones (6.90%), y 14 eran presun-
tamente asintomaticos (24.14%,.

Las principales causas fueron: el uso de far-
macos en 18 pacientes (31.03%), neoplasias en 13
(22.41%), y condiciones de estrés (dolor agudo post
operatorio y no post operatorio) en 12 (20.69%)
(Tabla 1). La principal clase de farmacos involu-
crados fueron los inhibidores de la recaptura de
serotonina (ISRS) (12 pacientes; 20.69% del total).
No se reportaron casos asociados a hipotiroidismo

ni insuficiencia adrenal; tampoco, pacientes con
encefalopatia perdedora de sal. Cuatro pacientes
(6.90%) tuvieron relacién Osmu/Osmp <1.

El sexo no present asociacién con ninguna
variable. A mayor edad hubo asociacién signi-
ficativa con menor natremia y sodio urinario
de ingreso ([Na*]p r=-0.316, p= 0.016; [Na‘],
r=-0.552, p<0.001), y mayor kalemia (K r=
0.230, p= 0.022). La edad, ademas, presentd
asociacion significativa con el uso de ISRS vy la
etiologia idiopatica de SIADH (Tabla 2), pero no
presentd asociacion significativa con sintomas,
ni respuesta al tratamiento.

Los pacientes cuya etiologia fue debida a far-
macos presentaron una tendencia no significativa
a menor Osm  (p= 0.066). Los usuarios de ISRS
tuvieron una edad promedio mayor (83.7+8.5 afos;
p=0.049) y también menor Osm_ (p=0.043). La
presencia de neoplasia como etiologia de SIADH
no se asoci6 significativamente con ninguna
variable (sexo, edad, parametros de laboratorio,
ni respuesta al tratamiento). Aquellos con causa
idiopatica se asociaron significativamente a: mayor
edad (p= 0.020), menor natremia de ingreso (p=
0.044), mayor nitrégeno ureico (p= 0.032), mayor
uricemia (p= 0.042) y mas uso de solucion salina
0.9% (100% versus 48.1% en otras etiologias;
p= 0.016). No hubo asociacién con sexo, otras
variables de laboratorio, natremia de egreso, ni
respuesta a terapia (aunque ninguno se dio de
alta con natremia normal) (Tabla 2).

El manejo de la hiponatremia fue determinado
segln el médico residente mediante la valoracién
clinica y de laboratorio del enfermo. Se utilizaron
estrategias terapéuticas, tales como: restriccion
hidrica, administracion de solucion salina isoténica
y/o hiperténica, furosemida, urea oral y/o cloruro
de sodio oral. En 25 pacientes (43.1%) el residente
sospecho contraccion del VE y VEC; 80.0% de
ellos recibieron solucién salina isotonica versus
s6lo el 33.3% en el resto de pacientes (p<0.001).
No hubo diferencias estadisticas en los parametros
de laboratorio, edad, sexo, etiologia, ni sintomas
entre los pacientes con sospecha de hipovolemia
clinica y aquellos sin esta condicién. El uso de
solucién salina hiperténica no presentd asociacion
con: edad, sexo, etiologia, sintomas, ni la natremia
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristica

Media (+DE) o Frecuencia (%)

Edad (anos)
Sexo femenino

Causa

Desconocida
Farmacos®

Condicion de estrés*
Neoplasia

Patologia neurolégica
Patologia respiratoria

Sintomas

Cefalea

Nauseas

Vémitos

Compromiso conciencia®
Convulsiones

Laboratorio en plasma

[Na*]p ingreso (mEq/L)

[K*]P ingreso (mEq/L)

[CI']p ingreso (mEq/L)

Creatinina (mg/dL)

Nitrégeno ureico (mg/dL)
Uricemia

Osmolalidad medida (mOsm/L)
Osmolalidad calculada (mOsm/L)

Laboratorio en orina
[Na*]u ingreso (mEq/L)
Osmolalidad urinaria (mOsm/L)
Relacién Osmu/Osmp (mOsm/L)

Tratamiento

Restriccién hidrica
Solucién salina isotonica
Solucion salina hiperténica
Furosemida

Urea oral

NaCl oral

Respuesta a tratamiento
Incompleta ([Na+]p <130) (%)
Completa ([Na+]p >135) (%)
[Na+]p egreso (mEq/L)

Complicaciones
Mielinolisis
Fallecimiento

75.57 (£17.24)
41 (70.69%)

6 (10.34%)
18 (31.03%)
12 (20.69%)
13 (22.41%)
3 (5.17%)

6 (10.34%)

4 (6.90%)
15 (25.86%)
13 (22.41%)
27 (46.55%)
4 (6.90%)

116.79 (£4.14)
4.42 (+0.80)
80.50 (+£6.12)
0.73 (+0.48)
15.83 (£12.74)
2.83 (+1.41)
249.15 (£10.46)
245.91 (£9.65)

81.41 (£32.52)
452.42 (+162.88)
1.84 (+0.64)

35 (60.34%)
31 (53.45%)
34 (58.62%)
8 (13.79%)
5 (8.62%)
18 (31.03%)

9 (15.52%)
15 (25.56%)
133.53 (+4.55)

*Dolor, infeccion crénica, post-operatorio, fInhibidores recaptacion serotonina, anticonvulsivantes, inhibidores convertasa

pulmonar, antagonistas receptor angiotensina I, opioides, *Delirium, somnolencia.
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Tabla 2. Andlisis de principales etiologias de SIADH con otras variables.

Farmacos valor p ISRS valor p Neoplasias valorp Idiopdtica valor p
(n=20) (n=12) (n=13) (n=6)
Sexo femenino, n (%) 15 (75.0%) 0.601 9 (75.0%) 0.713 8 (61.5%) 0.411 6 (100%) 0.096
Edad (afios) 78.9 (+17.3) 0.077 83.7 (£8.5) 0.049 69.2 (+20.3) 0.128 88.5 (£8.5) 0.020
lNa*]p ingreso (mEq/L) 117.2 (+4.8) 0.365 116.0 (+4.7) 0.595 116.3 (+4.1) 0.459 113.5 (+4.3) 0.044
[Na'] ingreso (mEq/L) 80.0 (£33.3)  0.743 69.1 (+25.1) 0.164 91.2 (£39.3) 0.361 72.5 (£23.1) 0.601
Osm P (mOsm/Kg) 245.5 (£9.9) 0.707 243.4 (+9.7) 0.496 244.3 (+8.6) 0.479 241.5 (£11.6) 0.202
Osm U (mOsm/Kg) 391.9(x113) 0.068  369.4 (+129.3) 0.043  485.8 (+163.3) 0.428 490.0 (+148.3)  0.292
Osmu/Osmp 1.6 (£0.5) 0.066 1.5 (+0.6) 0.070 2.0 (£0.6) 0.373 2.04 (£0.6) 0.230
Nitrégeno ureico (mg/dL) 12.7 (£6.2) 0.234 13.3 (¢6.2) 0.788 13.9 (=7.1) 0.933 22.0 (£9.0) 0.032
Uricemia (mg/dL) 2.5 (x0.9) 0.399 2.6 (x0.9) 0.680 2.7 (¢1.5) 0.422 3.9 (£1.5) 0.042
Suero isoténico, n (%) 8 (40.0%) 0.136 6 (50.0%) 0.788 5 (38.5%) 0.219 6 (100%) 0.016
Suero hiperténico, n (%) 13 (65.0%) 0.474 8 (66.7%) 0.525 10 (76.9%) 0.128 4 (66.7%) 0.999
[Na+]p egreso (mEq/L) 133.4 (+4.8) 0.896 133.8 (£5.7) 0.773 133.0 (+4.0) 0.587 131.3 (+3.4) 0.214
R completa, n (%) 6 (30.0%) 0.602 5 (41.7%) 0.160 3(23.1%) 0.795 0 0.127
R incompleta, n (%) 4 (20.0%) 0.704 2 (16.7%) 0.902 3(23.1%) 0.393 2 (33.3%) 0.203

R: respuesta, ISRS: inhibidor selectivo recaptacién de serotonina. Analisis con Mann-Whitney, Chi, o prueba exacta de Fisher seglin corres-
ponda; evaluacién para cada etiologia comparando con el resto de la muestra.

de ingreso. Pero si, quienes recibieron esta terapia,
tenian mayor Osm y Osm /Osm (p=0.044y p=
0.020 respectivamente). No hubo asociacion con
otros valores de laboratorio.

Durante el transcurso de la hospitalizacién 15
pacientes (25.86%) lograron respuesta completa
(natremia >135 mEq/L), 9 (15.52%) no tuvieron
respuesta (<130 mEq/L) y 58.62% tuvieron una
respuesta parcial (130-134 mEqg/L). Al egreso
hospitalario la natremia promedio fue 133.53
(+4.54) mEg/L. No se reportaron casos de sobre-
correccién, mielinolisis pontina, ni fallecimiento.

La falta de respuesta al tratamiento (natremia
de egreso <130 mEq/L) no present6 asociacion
significativa con el sexo, edad, laboratorio de
ingreso, sintomas, ni etiologia; pero hubo un
uso significativamente menor de solucién hiper-
tonica en el manejo previo de estos pacientes
(p=0.016) (Tabla 3). En el andlisis multivariado

ajustado por sexo, edad, natremia, sodio en
orina y aporte de solucién hiperténica, el me-
nor uso de estas soluciones fue el tnico factor
que presentd asociacion significativa con una
respuesta incompleta (p=0.022; OR=9.51; R?
ajustado=14%).

Los pacientes con respuesta completa al
tratamiento (natremia de egreso >135 mEq/L)
tuvieron una Osm vy relacion Osm /Osm
significativamente mayor que aquellos que no
presentaron la respuesta completa (p=0.030 y
p=0.026 respectivamente). No hubo asociacién
estadistica entre respuesta completa y sexo,
edad, etiologia, sintomas, ni otras variables de
laboratorio. Los pacientes con respuesta completa
tuvieron una tendencia a haber sido tratados en
mayor proporcion con solucién salina hiperténica
(p=0.051), aunque tampoco logré significancia
estadistica en el andlisis multivariado.
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Tabla 3. Respuesta a tratamiento al egreso hospitalario.

Respuesta Respuesta  valor p Respuesta Respuesta valor p
Adecuada Adecuada Inadecuada Inadecuada
Si No Si No
Sexo 53.3% 76.7% 0.086 66.7% 71.4% 0.773
femenino
Edad (anos) 75.4 75.6 0.328 77.2 75.3 0.472
(+11.3) (+19.0) (+21.1) (+16.7)
[I\la*]1 117.3 116.6 0.432 1171 116.8 0.871
ingreso (£5.3) (£3.7) (x4.1) (x4.1)
[Na*]2 87.7 79.2 0.231 80.6 81.6 0.599
ingreso (+£29.8) (+£33.5) (+34.3) (£30.7)
Osm P 245.8 2459 0.670 246.5 245.8 0.949
estimada (£10.7) (£9.4) (+9.6) (+9.8)
Osm 524.9 425.2 0.029 443.6 453.9 0.821
U Medida  (£169.7) (+153.7) (+154.2) (x165.9)
Osm./Osm. 213 1.73 0.026 1.81 1.84 0.775
(+0.7) (+0.65) (+0.6) (+0.6)
Uricemia 2.23 3.0 0.076 2.71 2.85 0.574
(+0.9) (+1.5) (+1.2) (+1.5)
Restriccion  60.0% 60.5% 0.975 55.7% 61.2% 0.999
hidrica
Solucién 46.7% 55.8% 0.541 44.4% 46.1% 0.720
isotonica
Solucion 80.0% 51.2% 0.051 22.2% 65.3% 0.016
hiperténica
Furosemida 26.7% 9.3% 0.093 26.6% 16.3% 0.192
Urea oral 13.3% 6.7% 0.450 11.1% 6.6% 0.114
NaCl oral 26.7% 32.6% 0.671 22.2% 32.7% 0.534
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Discusion

Esta cohorte representa una poblacion especial,
ya que corresponde a pacientes hospitalizados con
hiponatremia severa (compatible con SIAD) no
asociadas al uso de diuréticos tiazidicos. Al igual
que en la literatura, la edad promedio en nuestra
cohorte fue superior a 70 afios’. La predominancia
de mujeres por sobre hombres es diferente a lo
reportado en los otros estudios donde entre el
45% y el 68% correspondieron a hombres'®'?, sin
embargo, esos estudios incluyeron hiponatremias
de cualquier grado y no so6lo severas. Nuestra
distribucion de etiologias fue similar a la de Shep-
shelovich y diferente a la de Hsu, probablemente
debido a factores epidemiolégicos'® ™.

Resaltamos la elevada prevalencia de uso de
tiazidas en nuestra cohorte inicial, demostrando
que pueden inducir hiponatremias severas, y
ademas, objetiva la limitacién de los criterios
diagnosticos del SIADH. Como el diagnéstico
de SIAD corresponde, mas bien, a un analisis de
la respuesta renal a un estado del medio interno
(retencion de agua libre inadecuadamente elevada
para la osmolalidad corporal y estado del VE) son
muchas las etiologias que pueden provocar este
fenémeno. Los diuréticos tiazidicos, producen una
contraccién transitoria del VEC, pero ademas alte-
ran el manejo renal de sodio y agua, ocasionando
que una hiponatremia por esta causa cumpla los
criterios clasicos de SIADH?*?'. Lo mismo aplica
para el sindrome de té y tostadas, el hipotiroidismo,
la insuficiencia adrenal, la encefalopatia perdedora
de sal y la mayor sensibilidad del receptor de ADH,;
todas condiciones donde no necesariamente existira
una secrecion inapropiada de ADH*". En nuestra
cohorte, luego de descartar a los pacientes cuya
etiologia fueron diuréticos tiazidicos, presumimos
que la mayoria de los casos eran SIADH, ya que
es la principal causa de SIAD’.

Es posible que los casos de SIAD con Osm
menor a la Osmp (Osmu/Osmp <1) se hayan debido
a un SIADH en resolucion, SIADH muy leve o
un sindrome de té y tostadas. Destacamos que
54 pacientes (93.1%) tenian Osmu/OsmID >1 (rela-
cion analoga a [Na*]u+[K*]u/[Na*]p), por lo tanto,

requerian al menos restriccion hidrica entre otros
tratamientos®2.

Aquellos pacientes cuya causa fue idiopatica
destacaron por una mayor severidad, edad, ma-
yores niveles de nitrégeno ureico y 4cido Urico,
y uso mas frecuente de solucién salina isoténica.
Es posible que entre estos pacientes haya habido
casos de encefalopatia perdedora de sal, que tien-
de a ser mas severa y cursar con hipovolemia'.
Por otro lado, estos resultados concuerdan con
otros estudios, lo que también puede explicarse a
que no hay un factor “modificable” que permita
optimizar el manejo de la hiponatremia®.

No se realizé un andlisis de la causa “condicién
de estrés” por su alta heterogeneidad, ni tampoco
otros farmacos por su menor prevalencia.

Respecto a la respuesta a tratamiento destaca
la falta de asociacion con edad, sexo y uso de
farmacos. Era esperable que, quienes usaban
farmacos, sobre todo ISRS, tendieran a presentar
respuesta completa debida a la suspension de éste.
Posiblemente, la vida media prolongada de este
tipo de farmacos requiera tiempos mayores para
evidenciar una respuesta completa.

El uso de solucion salina hiperténica parece
favorecer respuestas mas adecuadas al tratamien-
to, y con mayores niveles de natremia al egreso.
Del mismo modo, el uso de furosemida presenté
una tendencia similar. Pareciera que, generar
un balance acumulado mas positivo de sodio,
con o sin balance negativo de agua, podria ser
beneficioso en la respuesta final del tratamiento.
Desconocemos si esto tuvo algtin impacto a me-
diano plazo, ya que no se realiz6 un seguimiento
en forma ambulatoria.

La sospecha clinica de “hipovolemia” sélo
tuvo injerencia en mayor uso de solucién salina
isotonica, sin embargo, no hubo mejores res-
puestas por este diagndstico, su tratamiento, ni
tampoco asociacién con parametros sugerentes
de un estado pre-renal o activacion del sistema
RAA. Esto es concordante con lo descrito en la
literatura para el mal rendimiento del examen
fisico en hiponatremia?. Todos los pacientes con
SIADH catalogados como idiopaticos recibieron
suero salino isoténico, lo que podria explicarse
porque esos pacientes tuvieron BUN y uricemias
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mas elevadas, lo cual debe haber hecho sospechar
al clinico un factor de VEC disminuido (ninguno de
ellos terminé con sodio normal lo cual confirma
que se trataba de pacientes con SIADH).

Mientras mas elevada la Osmu (y también la
relacién Osm /Osm ) el cuadro de hiponatremia
podria ser mas grave dado la mayor tendencia a
retener agua libre. Resalta que, justamente estos
pacientes tuvieron mejor tasa de respuesta com-
pleta, lo cual posiblemente sea reflejo de que un
mayor balance osmético (o de solutos) favorece una
respuesta favorable, similar al aporte de solucion
hiperténica. Una alta carga de solutos propicia la
“deshidratacién” del paciente al obligarlo a eliminar
esta carga acompanado de agua libre'?. En este
sentido, la ingesta de proteinas es fundamental
para prevenir y para manejar la hiponatremia. Las
dietas hipoproteicas, el envejecimiento y la des-
nutricion reducen la capacidad de concentracion
y dilucién urinaria; por lo tanto, una dieta baja en
proteinas y con ingesta predominante de liquidos
y carbohidratos (frecuente en pacientes mayores)
predispone al desarrollo de hipoosmolalidad®*. Por
otro lado, para favorecer la pérdida de agua del
paciente con hiponatremia, la ingesta de proteica
y de solutos es fundamental'?*.

Si bien, 84.5% de los pacientes se fueron de
alta con natremia >130 mEq/L, hay que considerar
que la hiponatremia en general se asocia con un
aumento de mortalidad, infarto agudo de miocar-
dio, alteraciones neurocognitivas, caidas, fracturas
y con un aumento del riesgo de osteoporosis®*.

No tuvimos fallecidos, lo cual es concordante
con lo reportado en la literatura, donde las hi-
ponatremias por SIADH tienen una mortalidad
inferior a la de los pacientes con hiponatremias
con VEC aumentado y reducido®. Un estudio
nacional demostré que la hiponatremia, inde-
pendiente del fenémeno patolégico subyacente
y su severidad, se asocia a mayor mortalidad®. En
esta experiencia, la hiponatremia también era mas
frecuente en distintas patologias, especialmente en
la cirrosis, donde existen mecanismos mdltiples
que inducen hipoosmolalidad.

No se reportaron casos de mielinolisis pontina.
Esta menor prevalencia pudo estar asociada a
un elevado uso de solucién salina isotonica que
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podria desacelerar la correccion, o también, a que
no hubo estudios imagenolégicos sistemdticos en
los pacientes para descartar esta complicacion.

En hiponatremia severa, una correccion “rapi-
da” (>8-10 mEqg/L/d) se ha asociado con mejores
resultados comparado con una correccién lenta
(<8 0 6-10 mEg/L/d) y muy lenta (<4-6 mEq/L/d)*.
Sin embargo, este resultado proviene del analisis
sistematico de evidencia retrospectiva, ya que no
es posible “predecir” exhaustivamente cuanto
serd la correccion de los distintos pacientes. En
consecuencia, no es factible generar evidencia a
partir de estudios aleatorizados. Asi, los resultados
mencionados, bien podrian corresponder a una
“seleccion de gravedad de pacientes”.

Una limitacién de nuestro estudio es que no
todos los pacientes contaron con medicién de
osmolalidad plasmdtica. Sin embargo, como se
incluyeron sélo hiponatremias severas, la existencia
de hiponatremias iso o hipertdnicas es sumamente
improbable. Por lo demas, todos los pacientes
presentaron osmolalidad plasmatica calculada
muy disminuida; compatible con hiponatremia
hipoténica. En la practica, a menudo se omiten
las pruebas de suero y orina necesarias para el
diagnostico. El registro de hiponatremia mostré
que dichas pruebas se completaron sélo en el
21% de los pacientes en quienes se diagnosticd
SIADH?®.

Otras limitaciones son la naturaleza retros-
pectiva del estudio, la falta de: registros horarios
en la evolucién de la natremia; la cantidad de
infusiones de sodio recibidas; los balances hidri-
cos y la diuresis de los pacientes.Esto se debi6
a la imposibilidad técnica de poder conseguir la
totalidad de esta informacion

Conclusion

La hiponatremia severa por SIAD es una pato-
logia de pacientes en su octava década de la vida
en nuestro medio. Las causas mas frecuentes de
SIAD fueron los diuréticos tiazidicos, seguidos por
ISRS, otros farmacos y neoplasias. A mayor edad
fue menor la natremia de presentacion, fue mas
frecuente el uso de ISRS y los casos idiopaticos, sin
embargo, esto no se asocié a malos resultados. El
uso de solucién salina hipertdnica se asocié con
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mejor respuesta al tratamiento. Sélo un 15.5%
de los pacientes egresaron del hospital con
una natremia <130 mEq/L. En nuestra cohorte
de pacientes con hiponatremia severa debida
a SIAD hubo un buen pronéstico general, sin
reportarse fallecimientos.
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